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Resumen
/DWLSLÀFDFLyQPROHFXODUGHORVDLVODPLHQWRVGHO
complejo C. neoformans/C. gattii FRQVWLWX\HKR\
en día una nueva herramienta para la vigilancia 
de este importante patógeno oportunista.
Por medio de esta comunicación queremos dar 
D FRQRFHU DO FXHUSR PpGLFR \ GH ODERUDWRULR
en Colombia, la importancia de la PCR huella 
digital en el estudio de la diversidad genética de 
los aislamientos del complejo C. neoformans/C. 
gattii obtenidos en el país. Adicionalmente, los 
UHVXOWDGRV REWHQLGRV D SDUWLU GH OD WLSLÀFDFLyQ
molecular nos permiten complementar la in-
formación recolectada en la encuesta nacional 
VREUHODFULSWRFRFRVLVOLGHUDGDSRUHO*UXSRGH
Microbiología del Instituto Nacional de Salud.
Los aislamientos del complejo se pueden clasi-
ÀFDUHQRFKRSDWURQHVPROHFXODUHVGHDFXHUGR
con la técnica de PCR huella digital con inicia-
dores universales, que permite agrupar a los 
miembros del complejo según su especie, en 
el caso de C. neoformans, de acuerdo con su 
variedad. 5HDOL]DUODYLJLODQFLDPROHFXODUGHORV
aislamientos del complejo C. neoformans/C. gattii 
es una herramienta epidemiológica de gran va-
lor, teniendo en cuenta que la criptococosis ha 
adquirido en los últimos años un gran interés 
debido al creciente número de pacientes inmu-
nosuprimidos. 
3DODEUDV FODYHV Criptococosis, Cryptococcus 
neoformans, vigilancia, Colombia, epidemiología 
molecular.
Abstract
7KH PROHFXODU W\SLQJ RI WKH Cryptococcus 
neoformans/Cryptococcus gattii species complex 
is an useful tool for the molecular surveillance 
RI WKLV LPSRUWDQW RSSRUWXQLVWLF SDWKRJHQ 7KH
aim of this short communication is to inform 
SK\VLFLDQVDQGODERUDWRU\SHUVRQQHOLQ&RORPELD
DERXW WKH LPSRUWDQFHRI 3&5 ÀQJHUSULQWLQJ LQ
WKHFRPSUHKHQVLYHVWXG\RIWKHJHQHWLFGLYHUVLW\
of the C. neoformans/C. gattii species complex 
LQWKHFRXQWU\)XUWKHUPRUHWKHUHVXOWVREWDLQHG
IURP WKLV PROHFXODU W\SLQJ ZLOO HQDEOH XV W
complement the information gathered during 
WKH1DWLRQDO 6XUYH\ DERXW FU\SWRFRFFRVLV OHDG
E\ WKH 0LFURELRORJ\ *URXS RI WKH ,QVWLWXWR
Nacional de Salud.
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,VRODWHV RI WKH FRPSOH[ FDQ EH FODVVLÀHG
in 8 molecular patterns according to PCR 
ÀQJHUSULQWLQJ XVLQJ XQLYHUVDO SULPHUV ZKLFK
DOORZV JURXSLQJ WKHPHPEHUV RI WKH FRPSOH[
according to species and, for C. neoformans, 
DFFRUGLQJWRYDULHW\
7KHPROHFXODUVXUYHLOODQFHRIWKHC. neoformans/
C. gattii species complex isolates has become 
an epidemiological tool of great value since 
FU\SWRFRFFRVLV KDV JDLQHG DQ LPSRUWDQW
UHOHYDQFH LQUHFHQW\HDUVGXHWRWKH LQFUHDVLQJ
number of immune-suppressed patients.
.H\ ZRUGV &U\SWRFRFFRVLV Cryptococcus 
neoformans, surveillance, Colombia, molecular 
HSLGHPLRORJ\
La criptococosis es una de las micosis sistémicas 
de gran importancia mundial que compromete 
principalmente a la población inmunosuprimida, 
por ejemplo, los pacientes con leucemias, linfo-
mas, sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, 
VtQGURPHGH&XVKLQJ·V\ORVSDFLHQWHVTXHFRQ-
sumen altas dosis de corticoesteroides como los 
transplantados. Sin embargo, la población más 
VXVFHSWLEOHHV OD LQIHFWDGDSRUHO9,+\GHELGR
DODSDQGHPLD9,+VLGDHOQ~PHURGHFDVRVSRU
neuroinfección también ha aumentado.
Actualmente, los miembros del complejo C. 
neoformans/C. gattii se pueden agrupar en 
GRV HVSHFLHV UHODFLRQDGDV C. neoformans, 
conformadas por las variedades grubii (sero-
WLSR$\neoformans VHURWLSR'\XQKtEULGR
VHURWLSR$'\C. gattiiFRQORVVHURWLSRV%\&
Recientemente se ha demostrado que se pue-
GHQJHQHUDUKtEULGRVHQWUHORVVHURWLSRV%'\
AB (1-4). Las dos especies presentan variaciones 
HSLGHPLROyJLFDV HFROyJLFDV \PROHFXODUHV OR
VXÀFLHQWHPHQWHDPSOLDVFRPRSDUDVHUFRQVL-
deradas como especies diferentes. Por ejemplo, 
se sabe que C. neoformans afecta principal-
mente a pacientes inmunosuprimidos, mientras 
que C. gattii se ha aislado principalmente de 
personas inmunocompetentes (5-9). 
La criptococosis no es una enfermedad de noti-
ÀFDFLyQREOLJDWRULDHQQLQJ~QOXJDUGHOPXQGR
excepto en la provincia de British Columbia en 
&DQDGi(Q&RORPELDH[LVWHPX\SRFDLQIRUPD-
FLyQ VREUH VX LQFLGHQFLD \ SULQFLSDOPHQWH HQ
ORVJUXSRVGHDOWRULHVJRQRREVWDQWHHO*UXSR
colombiano de estudio de la criptococosis ha 
XQLGRHVIXHU]RVSDUDORJUDUTXHHVWDLPSRUWDQWH
entidad adquiera la relevancia que merece en la 
salud pública del país. Como resultado de esta 
iniciativa, en 2007 se publicó el más reciente es-
tudio epidemiológico de la enfermedad en Co-
lombia a partir de los nueve años de la Encuesta 
Epidemiológica sobre la Criptococosis (que se 
SXHGH VHU GHVFDUJDU GH KWWSZZZFLERUJFR
OD FXDO SUHWHQGH LGHQWLÀFDU ODV FDUDFWHUtVWLFDV
GHPRJUiÀFDVGHODSREODFLyQDIHFWDGDFRQRFHU
los factores de riesgo, la extensión de la dise-
minación de la infección al momento del diag-
QyVWLFR\ORVPpWRGRVGHODERUDWRULRHPSOHDGRV
SDUDHVWDEOHFHUORODHVSHFLHGHODJHQWHFDXVDO\
el tratamiento inicial de los pacientes infectados 
por aislamientos del complejo (10). 
Esta encuesta reveló que para el año 2005 la in-
cidencia promedio anual de criptococosis fue de 
2,4 casos x 106 en la población general, mientras 
que en los pacientes con sida era de 3 casos x 
103. Se encontró que el 95,9% de los aislamien-
WRVSHUWHQHFLHURQDOVHURWLSR$DO'
DO%\DO&(10). 
3DUDUHDOL]DUHVWXGLRVHSLGHPLROyJLFRV\JHQpWL-
cos del complejo C. neoformans/C. gattii se han 
HPSOHDGRGLIHUHQWHVWpFQLFDVGHWLSLÀFDFLyQPR-
lecular, las cuales han demostrado un alto poder 
discriminatorio al agrupar los aislamientos en 
diferentes patrones moleculares. Dentro de estas 
técnicas moleculares predominan la PCR huella 
digital con iniciadores universales como el M13, 
*$&$4\*7*5 (8, 9, 11, 12), el análisis del polimor-ÀVPR HQ ORQJLWXG GH IUDJPHQWRV DPSOLÀFDGRV
(AFLP) (13)HODQiOLVLVGHOSROLPRUÀVPRHQORQJLWXG
de fragmentos de restricción (RFLP) de los genes 
URA5 \PLB1 (9, 14)\ ODWLSLÀFDFLyQGHVHFXHQFLDV
PXOWLORFXV 0/67 HPSOHDQGR VLHWH JHQHV FRQ-
6,QIHFWLR666
7LSLÀFDFLyQPROHFXODUGHDLVODPLHQWRVGHOFRPSOHMRCryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii
servados (CAP59, GPD1, LAC1, PLB1, SOD1, URA5 
\ OD UHJLyQ IGS1) (15, 16). En la tabla 1 se muestra 
ODFRQFRUGDQFLDGHHVSHFLHV\VHURWLSRVFRQ ORV
diferentes patrones obtenidos de las técnicas de 
WLSLÀFDFLyQDFWXDO
/DWLSLÀFDFLyQPROHFXODUGHORVDLVODPLHQWRVGHO
complejo ofrece ventajas como la facilidad de 
TXHWRGRV ORVDLVODPLHQWRVVHDQFDUDFWHUL]DGRV
empleando la misma técnica, la no dependencia 
de la expresión de las características fenotípicas 
\ODIDFLOLGDG\UDSLGH]GHODWpFQLFDVLQHPEDU-
go, también se presentan ciertas desventajas 
como la falta de reproducibilidad inter e intra 
ODERUDWRULRV \ HQ HVSHFLDO OD IDOWD GH XQ FRQ-
senso entre los resultados obtenidos con las 
GLYHUVDVWpFQLFDVGHWLSLÀFDFLyQHQODDFWXDOLGDG
QRKD\XQPpWRGRGHWLSLÀFDFLyQHVWiQGDUSDUD
el estudio molecular de este patógeno, por lo 
cual se sugiere que los laboratorios empleen la 
0XOWLORFXV6HTXHQFH7\SLQJ0/67FRPRWpFQL-
ca universal (16). 
/D 0/67 KD VLGR SURSXHVWD SRU HO JUXSR GH
WUDEDMR HQ *HQRWLSLÀFDFLyQ GH Cryptococcus 
neoformans \Cryptococcus gattii de la Interna-
tional Society for Human and Animal Mycoses 
(ISHAM) como técnica universal para el estudio 
molecular de los aislamientos del complejo 
(KWWSFQHRIRUPDQVPOVWQHW). Sin embargo, este 
mismo organismo reconoce que las técnicas 
moleculares empleadas por los diversos grupos 
de trabajo en el mundo, como las PCR huella 
GLJLWDO XWLOL]DQGR LQLFLDGRUHV PLFURVDWpOLWHV
0RPLQLVDWpOLWHV*$&$4\*7*5\HODQiOLVLV
mediante AFLP, pueden agrupar los aislamientos 
en ocho patrones moleculares principales. Por lo 
WDQWRKR\HQGtDVHDFHSWDHOXVRGHODQRPHQ-
FODWXUD91,D91,9\9*,D9*,9GHELGRDTXH
se correlaciona con el concepto actual acerca de 
la existencia de dos especies dentro del com-
plejo con base en el estudio de más de 2000 
aislamientos de C. neoformans \C. gattii, entre 
ellos C. neoformans var. grubii serotipo A, VNI 
continúa siendo el patrón molecular prevalente 
a escala mundial.
Las técnicas moleculares mencionadas han per-
mitido establecer la relación entre un genotipo 
HQ SDUWLFXODU \ VX RULJHQ JHRJUiÀFR FRPR HO
caso del brote de criptococosis originado en la 
isla de Vancouver, Canadá, en el cual, con el em-
SOHRGHOD0/67GHRFKRORFLSROLPyUÀFRVSX1a 
R 6;į ,*6 7() *3' /$& &$3 3/%
\MPD1) se logró sugerir dos posibles orígenes 
JHRJUiÀFRV $XVWUDOLD R 6XGDPpULFD SDUD ORV
aislamientos causantes del brote (17). 
(OSULPHUHVWXGLRGHWLSLÀFDFLyQPROHFXODUKHFKR
con aislamientos colombianos mostró que el 
patrón molecular VNI era el prevalente (45,2%) 
tanto en aislamientos clínicos como ambienta-
Tabla 1. Concordancia de los genotipos de aislamientos del complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii empleando diferentes técnicas 
GHWLSLÀFDFLyQPROHFXODU
Serotipo
3&5+XHOODGLJLWDO
Meyer et al. (8, 9, 11)
AFLP
Boekhout et al. (13)
RFLP URA5
Meyer et al. (9)
RFLP PLB1
Latouche et al. (14)
C. neoformans var. grubii
A
A
A
VNI
VNII
-----
AFLP1
AFLP1A
VNB
VNI
VNII
----
A1
A2
----
C. neoformans var. 
neoformans
D VNIV AFLP2 VNIV A4
Híbrido AD AD VNIII AFLP3 VNIII
A3 
(A1,A4)
C. gattii
%&
%&
%&
%&
9*,
9*,,
9*,,,
9*,9
AFLP4
AFLP6
AFLP5
AFLP7
9*,
9*,,
9*,,,
9*,9
A5
A6
A7
A8
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les del complejo (9). Estudios posteriores hechos 
HQ HO*UXSRGH0LFURELRORJtD KDQ LQGLFDGRTXH
el patrón molecular VNI continúa siendo el más 
frecuente entre los aislamientos del serotipo A (11), 
lo que concuerda con lo reportado en la literatura 
(12)FRPRHOJHQRWLSRTXHFDXVDHQODPD\RUtDGH
casos la criptococosis en pacientes inmunosupri-
midos. Por otra parte, el predominio del patrón 
PROHFXODU9*,,HQWUH ORVDLVODPLHQWRVGHC. gattii 
serotipo B (9, 11) es similar a lo encontrado en Van-
couver, donde se reportó un brote de criptococo-
sis ocasionado por este genotipo (7). 
/DVHURWLSLÀFDFLyQGHORVDLVODPLHQWRVGHOFRP-
plejo fue usada ampliamente durante muchos 
años como instrumento para estudios epidemio-
OyJLFRVVLQHPEDUJRGHELGRDODIDOWDGHDQWL-
sueros comerciales, las herramientas moleculares 
KDQHQWUDGRDMXJDUXQSDSHOLPSRUWDQWH\DTXH
permiten responder interrogantes que pueden 
LQÁXHQFLDUHOPDQHMRODWHUDSLD\ODYLJLODQFLDGH
este importante patógeno.
 
(O HVWXGLR GHO SROLPRUÀVPR PROHFXODU GH ORV
microorganismos infecciosos ha permitido entender 
mejor la epidemiología de estos agentes. Por lo 
tanto, la vigilancia molecular de los aislamientos 
del complejo C. neoformans/C. gattii que están 
circulando en Colombia, junto con los datos 
primordiales obtenidos por la encuesta nacional, 
nos permitirá ampliar nuestro conocimiento 
acerca de esta micosis, la cual adquiere día a día 
XQDPD\RUMHUDUTXtDHQODVHQIHUPHGDGHVGHVDOXG
pública que afectan a nuestro país.
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